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　がんの手術では、再発リスクをできるだけ小さ
くするため、最初にできた部位とともに周辺に広
がった小さながんも可能な限り取り除くことが重
要である。内視鏡下などで必要最小限の部位を切
除する手術が普及してきたこともあり、手術局所
においてがん病巣と正常組織を短時間で正確に識
別する検査技術の開発が進められている。しかし
現在臨床試験中の方法には、特定のがんに対象が
限定される、検査に数時間かかるなどの問題が指
摘されている1）。
　東京大学大学院医学系研究科の浦野泰照教授と
米国立衛生研究所の小林久隆主任研究員のグルー
プは、卵巣がんを含め多くのがん種の細胞表面に
高発現しているγ–グルタミルトランスペプチダー
ゼ（GGT）という酵素に着目し、がん特異的に反
応する蛍光試薬を開発した。さらにマウス疾患モ
デルを用いて、がん病変部位にスプレーするだけ
で短時間かつ鋭敏に微小がんを可視化できること
を明らかにし、2011 年 11 月号の「サイエンス・ト
ランスレーショナル・メディシン」誌に発表した2）。
　gGlu–HMRG と名づけられた化合物は、それ自
身は蛍光物質ではないが、GGT によって部分的に
切断を受けると HMRG に変わり緑色蛍光を発す
る。HMRG は脂溶性が高く細胞に入りやすいので、
がん細胞が蛍光標識されて可視化できる（図表）。
　同研究グループは、6 種類のヒト卵巣がん細胞
株をそれぞれ免疫不全マウスの腹腔に注入し、腹
膜に直径 1 mm 程度の微小がんを作らせ、内視
鏡スプレーカテーテルを通して腹膜表面に gGlu–
HMRG（50μmol/L, 300μL）を噴霧した。その結果、
4 種類のがん細胞株について噴霧後 10 分以内で微
小がん由来の蛍光が検出され、その蛍光は 1 時間
以上持続した。さらにこの担癌マウスモデルにお
いて、蛍光観察下で腹腔鏡手術をすることにより、微
小がんを可視化しながら切除できることを示した。
　今回の研究成果により、gGlu–HMRG を用いて、
微小がんの場所や取り残しの有無を外科手術中に
簡便に確認できる蛍光発色検査方法の開発が期待
される。GGT は、肝細胞がんや脳腫瘍の一種など
複数のがん種で高発現が報告されており、本技術
は卵巣がん以外にも適用できる可能性がある。今
後は、実際にがん患者の微小がんも特異的に検出
できるのか、またヒトで安全に使えるのかどうか、な
どについて検証していく必要があると考えられる。
　がんの手術では、再発リスクをできるだけ小さくするため、最初にできた部位とともに周辺に広がっ
た小さながんも可能な限り取り除くことが重要である。内視鏡下などで必要最小限の部位を切除する
手術が普及してきたこともあり、がん病巣と正常組織を短時間で正確に識別する検査技術の開発が進
められている。東京大学大学院医学系研究科の浦野泰照教授と米国立衛生研究所の小林久隆主任研究
員のグループは、卵巣がんを含む多くのがん種の細胞表面酵素に着目し、がんに特異的に反応する蛍
光試薬を開発した。この蛍光試薬を動物疾患モデルの病変部位にスプレーすることにより、短時間か
つ鋭敏に微小がんを可視化できた。この技術は卵巣がん以外にも適用できる可能性があり、微小がん
の場所や取り残しの有無を手術中に簡便に確認できる蛍光発色検査方法の開発が期待される。
参　考
1）　Bouvet, M. and Hoffman R. M., Glowing Tumors Make for Better Detection and Resection. Sci. Transl. Med. 3, 
110fs10（2011）
2）　Urano, Y. et al., Rapid Cancer Detection by Topically Spraying a γ–Glutamyltranspeptidase-Activated Fluorescent 
Probe. Sci. Transl. Med. 3, 110ra119（2011）
図表　がん細胞が gGlu–HMRGによって蛍光標識される
しくみ
出典：科学技術振興機構プレスリリース
平成 23 年 11 月 24 日
